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Nuclear lamina structure in osteocytes regulates 
bone metabolism through the mitochondrial function 
 
（骨細胞の核ラミナ構造はミトコンドリア機能
を介して骨代謝を制御する） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
千葉大学大学院医学薬学府 
先端医学薬学専攻 
（主任：横手幸太郎教授） 
渡辺 憲史 
はじめに 
骨代謝異常によって起こる疾患として骨粗鬆症が挙げられ
る。骨粗鬆症は骨の脆弱性が増大することで起こる疾患であり、加
齢依存的な骨密度減少に伴って有病率が増加する。60 代女性で急激
に有病率が増加するが、これは閉経による性ホルモンの枯渇による
骨密度減少が原因とされているが、加齢依存的な骨密度減少のメカ
ニズムは明らかとなっていない。骨代謝は骨組織中に存在する骨細
胞（osteocyte）、骨芽細胞（osteoblast）、破骨細胞（osteoclast）によ
って行われている。Osteoblast が骨形成、osteoclast が骨吸収を行っ
ており、osteocyteがこれらの細胞の活性制御を担っている。骨形成
と骨吸収のバランス破綻が骨量減少の要因となることから、骨量減
少のメカニズム解明に osteocyte 機能を明らかにすることが重要であ
ると考えられる。また、osteocyteは非常に長い寿命を持つことが知
られているが、加齢によって osteocyteの細胞内小器官にどのような
変化が起こっているかはほとんど分かっていない。細胞内小器官の
加齢変化としてミトコンドリアの機能不全が良く知られている。最
近、Shum らによって老齢マウスの osteocyteでミトコンドリアの肥
大が起こっていることが報告された。この他に加齢による核膜タン
パク lamin A/C や lamin B が発現低下することが報告されている。こ
れらの核膜タンパクは核の形態の維持に重要な核ラミナ構造の主な
構成タンパク質であり、lamin A/C や lamin B の発現低下によって核
形態に異常が起こることが考えられ、実際に早老症モデル細胞で核
膜異常が見られている。本研究では加齢依存的な骨量減少のメカニ
ズムを明らかにするため、骨の恒常性維持を担う osteocyteの加齢変
化を核の構造に注目して解析した。 
 
結果 
Osteocyteの加齢変化を調べるために老齢マウス（3 年齢）と
骨細胞特異的 superoxide dismutase2 (SOD2)欠損マウスの２つの骨粗
鬆症モデルマウスを用いた。ミトコンドリアに局在する抗酸化酵素
SOD2 を欠損させると細胞内活性酸素産生が増加し、ミトコンドリ
ア膜電位低下や形態異常がみられることからミトコンドリア機能不
全が誘導される。骨細胞特異的に SOD2 を欠損させたマウスは骨量
減少がおこることをこれまでに報告してきた。これらのマウスの太
太骨 HE 染色切片の解析により、加齢負荷やミトコンドリア機能不
全によって核形態異常と核膜タンパク質発現低下がおこることが明
らかとなった。 
次に細胞レベルで解析を行うためにマウスから osteocyteを単
離した。単離した細胞は形態や osteocyteマーカーの発現から
osteocyteであることを確認した。老齢マウスおよび SOD2 欠損マウ
スから単離した osteocyteでも核膜異常が明らかとなった。さらに、
薬剤投与でミトコンドリア機能不全を誘導した osteocyte様株化細胞
MLO-Y4 でも同様に核形態異常と核膜タンパク質の発現低下が認め
られた。核膜タンパク質発現低下が核形態異常の原因と考え、核膜
タンパク質の補充実験を行った。核内で核膜タンパク質を過剰発現
させることでミトコンドリア機能不全を起因とした核形態異常を抑
制することが出来た。 
 結語 
本研究によって加齢負荷やミトコンドリア機能不全によって
核形態異常が起こり、骨量減少の要因となることが示唆された。核
膜タンパク質を補充することで核形態異常を正常化させることが出
来たことから核膜タンパク質発現増加が骨粗鬆症の治療ターゲット
となることが考えられた。Osteocyteにおける核膜タンパク質の発現
低下とミトコンドリア機能不全が加齢依存的な骨量減少において重
要な分子機構であることが示唆された。 
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